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神経科精神科領域 に お い て 治療適応範囲の 広い カ ル バ マ ゼ ピ ン (c arba m az epin e, C B Z) の 活性代謝産物 で ある カ ル バ マ
ゼ ピ ンー 1 0,11-エ ポ キ サ イ ド(c arba m a z epin e-1 0,11-epO Xide, C B Z-E)の モ ノ ア ミ ン 神経系に 対する作用機序を解明する 一 助と し
て ラ ッ ト を用 い た 実験 を行 っ た . 急性実験で は C B Z-ElOm g/kg を 静脈内投与した後経時的 に , 慢性実験 で は 20mg/kg を14
日 間連続 して 1 日 2 回腹腔内投与した 後に , 脳内モ ノ ア ミ ン およ び そ の 代謝産物を電気化学検出器付き高速液体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ 法を 用 い て 定量 した . 測定 した ノ ル エ ビ ネ フ リ ン (n or epin ephrin e, N E), 3Tメ ト キ シ 4ー-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル グ リ コ ー ル
(3- m etho xyヰhydr o xy phe nylglyc ole, M H P G), ド ー パ ミ ン (dopamin e.D A),3,4-ジ ヒ ドロ キ シ フ ェ ニ ル 酢酸(3,4-dihydr oxy phe-
nyla c etic a cid, D O P A C), ホ モ }( ニ リ ン 酸 (ho m ovani11ic a cid, H V A), ト リ プ ト フ ァ ン (try ptopha n, T R P), セ ロ ト ニ ン
(5-hydr o xytry pta min e, 5LH T), 5-ヒ ド ロ キ シ イ ン ド ー ル 3ー-酢酸 (5-hydro xyindole岬3-a C etic a cid, 5,HIA A) の 値を溶媒を投与 した
対照群と比較する こ とに よ っ て , C B Z-E の 脳内モ ノ ア ミ ン 神経系 へ の 影響に つ い て検討 した . 急性実験で ほ , C B ZHE を静脈内
投与 した 後 , 無麻酔下の 自由に 活動で きる状態で経時的に 採血 して 薬物速度論的定数を求め , 脳内濃度も測定 した . 急性実験
の C B Z-E 血 凍濃度は 2←コ ン パ ー ト メ ン ト モ デ ル に 近似 して 減衰 し, 消失相の 半減期は4.1 3時間で あ っ た . 脳 内濃度 の 極大値
は投与10分以 内に 得 られ , 脳 内濃度と 血祭濃度の 比は 4時間後ま で4.14 とほ ぼ一 定 して い た . 脳 内モ ノ ア ミ ン の 変動 で ほ , 投
与10分以内 に N E含量が増加 し, 60分後か らほ D Aも増加 した が , 5-H Tお よ び 5LHIA A含量は 4時間後まで 不変 で あ っ た .
土の こ とか ら , C B Z-E 急性投与実験 で は , 薬物投与後の 時間経過ほ モ ノ ア ミ ン 代謝の 変動に 作用 する重要な要因 の ひ と つ で あ
る こ と が示 唆 され た ∴慢性投与群で は , C B Z-E 脳 内濃度ほ 3,78p g/g 組織と な り, N E, D A, D O P A C, H V A,5-H T含量が 増加
した . 慢性 に 投与 され た C B ZLE ほ D A代謝回転を増強す ると と もに , カ テ コ ー ル ア ミ ン の み な らず イ ン ド ー ル ア ミ ン 代謝に
も影響 を 及ぼす こ と が 示 され た . 急性実験と慢性実験で C B Z-E の 脳 内濃度に 差ほ なく , モ ノ ア ミ ン 代謝に 及 ぼす CBZ-E の 急
性効果と慢性効果 の 違い をそ の 脳 内濃度の 点か ら ほ説明 で き な い と思わ れ た .
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カ ル バ マ ゼ ピ ソ (c a rba m a z epin e, C BZ) ほ, 全 般性虫直一間
代発作や複雑部分発作抑制効果に お い て 第 一 選択薬の 一 つ で あ
り
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1 三 叉 神経痛 の 治療2)や , 躁病 治療3-お よび 躁う つ 病相発現の
予防射 な どに も使 用 され ∴治療適応範囲 の 広 い 薬物で あ る . 更
に 近年で ほ , 精神分裂病5〉6)や う つ 病
7)
に 対 して も治療効果を有
す ると さ れ , 現在 の 神経科精神科領域の 薬物療法に お い て 重要
な薬物で ある .
カ ル バ マ ゼ ピ ン ∴10, 11-エ ポ キ サ イ ド (c arba m a z epin e,10,
11repo xide , C B ZNE) は , C B Zの 主 要な活性代謝産物 で あ り ,
C B Z服用者 に お い て C B Z-E の 血 中濃度は C B Zの 10～ 40 %で
ある8卜10〉. ま た C B Zの 血 祭蛋白結合率 が 70～ 80 %
18)11-で あ るの
と 比較 し , C B Z-E は28.5～ 55.2 %9)と低 く ▲ 実際 に 薬理作用 を発
現する蛋白非結合型の 濃度は , 母 薬物 の C B Zに 近似 した 値と
し
な る . C B Z-E の 薬理作用に つ い て の 研究は 少な い が , 動物実験
で は C B Zと比較 して 遜色の な い 抗け い れ ん作用 が認め ら れ て
い る12)t3＼ ま た
, 臨床的に もて んか ん 治療伸 お よび 三 叉神経痛の
治療1 5一に お い て , 単 独投与され た C BZ-E がC B Zと ほ ぼ同 等に
有効で あ っ た と報告され て い る . 更に , C B Zに よ る躁 う つ 病治
療時に , 血中お よび 脳脊髄液中の C B Z-E 濃度と治療効果と が
相関する16}と の 報告もあり , C B Zの 気分安定作用 に もC B ZLE が
大きく寄与 して い ると考 え られ て い る . また , C B Z投与時の 神
経系 へ の 副作用 と C B Z-E との 関連性も指摘され る 一 方で17'18),
C B Z-E を単独 で使用した 臨床例で は高濃度時 に も 副作用 は み
られ な か っ たと の 報告もあ り14＼ C B Z治療時 の 副作用 が 真に
C B Z-E の 高い 血中濃度に よ るもの か ほ断定 さ れ て い な い . 以
上 の よ う に , 臨床的に C B Z を使用す る場合 は , そ の 薬理 効果
に 対する C B Z-E の 影響は重要で ある .
C B Zの 作用機序 に つ い て ほ , 抗けい れ ん 作用 や気分安定作
平成 5年11月22 日受付, 平成 5年12月27 日受理
A bbre viations :A D, ade n osin e; C B Z, C a rbam az epin e ;CB Z- E, Carba m azepine -10,11- epO Xide; D A, dopa mine;
D M S O, dim ethyls ulfoxide; D O P A C, 3, 4- dihydro xy phe nylac etic acid; 5
- HIA A, 5-hydro xyindole-3- a Cetic acid;
H PD, h aloperidol; 5-H T, 5-hydroxytry pta min e; H V A, ho m o v a nillic acid; M H P G, 3- m etho xy,4-hydro xy phe nyl-
gyc ol; N E,n O repin ephrin e; T R P, try ptOphan
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用 な どか ら, ノ ル エ ビ ネ フ リ ソ (n or epin ephrin e, N E), ド
ー パ
ミ ン (dopamin e, D A), お よ び セ ロ ト ニ ン (5Thydr o xytrypL
ta min e, 5-H T)な どの 神経伝達物質と の 関連性に つ い て 研究 さ
れて い るが , 未だ に 統 一 した 結論に ほ至 っ て い な い . そ の 要田
の 一 つ と して , 活性 代謝産物 で ある C B Z-E の 関与が あげ られ
るが , C B Z-E に つ` い て の 薬理学的研究ほ少 な いIg)
28)
. そ こ で 本
研究で は , C B Z-E 自体 の 作用磯序を検討す るた め , C B Z-E を
ラ ッ トに 急性 およ び 慢性に 投与 した 時の 体内動態, お よ び 中枢
の モ ノ ア ミ ン 動態 へ の 影響に つ い て 実験 を行 っ た .
対象お よび方法
Ⅰ . 実験動物および飼育条件
実験 に は ウ イ ス タ ー 系雄 性 ラ ッ ト (薬物投与開始時 , 約
250g) を 用い た . 飼料お よ び飲水は自由摂取 と し, 午前 9時 よ
り午後8時30分ま で 点灯 の 明暗サ イ ク ル で , 普通 ケ ー ジ に て 飼
育 した . 急性投与群で ほ カ ニ ュ ー ラ 処 置後 は 1 ケ
ー ジ 1 匹 と
し , 他の 群で は 3 ～ 4 匹 を 1 ケ ー ジに 入れ た .
1 . 試 薬
C B Z-E 原末は吉富製薬 (福岡) よ り , フ ェ ニ ト イ ン 原末は 大
日本製薬(大阪)よ り提供を受けた .
ホ モ バ ニ リ ン 酸(ho m o v a niuic acid, H V A),3,4Tジ ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル 酢 酸 (3,4-dihydro xy phe nylac etic a cid, D O P A C),
5TH T, 5- ヒ ド ロ キ シ イ ン ド ー ル ー3一 酢酸 (5-hydr o xyindole-3-a C et-
ic a cid, 5 HI A A)ほ Sigm a(セ ン トル イ ス , 米国), N E,3-メ トキ
シ ヰ ヒ ドロ キ シ フ ユ ニ ル グ リ コ ー ル (3Lm etho xy-4-hydr o xy phe-
nylgylyc ol, M H P G), D A, L-ト リ プ ト フ ァ ン (L-try ptOpha n,
T R P)は 和光純薬工業 (大阪)よ り購 入 した , 他 の 試薬ほ 特級な
い し高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 用 を使用 した .
Ⅲ . 薬物投与方法 と実験群
1 . 急性投与群
前処置と して , ラ ッ トに べ ソ トパ ル ビタ
ー ル (ネ ン ブ タ ー ル
注射液⑧ 50mg/ml, ダイ ナ ポ ッ ト , 大阪)を 50m g/kg腹腔内投
与 して麻酔 した後 t Upton の 方法
之1)
に 準拠 して右頸静脈か ら心
臓 に カ ニ ュ ー ラ を 挿 入 し , ヘ パ リ ン ロ ッ ク 後 留 置 し た . カ
ニ ュ
ー ラ は , 静脈 内 に 挿 入 す る部分に は シ リ コ ン チ ュ ー ブ
(0.5 1m mI,D. , 0.■94m mO,D. , サ イ ラ ス テ イ ク , ダウ コ ー ニ ン グ ,
ミ ド ラ ン ド, 米国) を 用 い , 皮下を通過す る部分に は ポ リ エ チ
レ ン チ ュ ー ブ (0.58m mI.D. , 0.965m m O.D. , ベ ク ト ン ･ デ ィ キ ン
ソ ソ
,
パ ー シ バ ニ イ , 米国)を 用 い て , 接続部分に ほ 2～ 3m m
の 長 さに 切断 した 22 G注射針(テ ル モ , 東京)を 使用 した . 術
後 8 日目に 無麻酔下 で ラ ッ トが ケ ー ジ内を自由に 行動 で き る状
態 で薬物投与 お よび 採血 実験を行 っ た . 急性投与群で は , 溶媒
ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド(dim ethylsulfoxide, D M S O)に 溶解 し
た C B Z-E l Om g/kg(10m g/rnl) を急速に 静脈内投与 し , 5 ,
1 0, 15, 30, 60, 90分 , 2 , 3 , 4 , 5, 6 , 7 , 8時間後 に
カ ニ ュ ー ラ か ら ヘ パ リ ン 処理 した注射簡で採血 した . 1 回の 採
血 量は約 0.4 血 で 同 一 個体 よ りは 4 回 まで と した . 血 液を 直ち
に 冷却遠心磯 K U B O T A K R-20000 T(久保田製作所 , 東京)に て
遠心 分離(3000rp町 1 0min)した後 , - 20 ℃で凍結保存 した 血 祭
を C B Z-E 血 中濃度用検体と した . 脳試料 の 作成 に あた っ てほ ,
各群 6匹 の ラ ッ トに C B Z-E lOm g/kg 投与後 , 10, 30, 60分,
2 , 4時間後に マ イ ク ロ 波照射装置 NJE 2603-
'
10kw 塑(新日本
無線 , 東京) に て , 頭部に1.10秒間 , 9kw の 照射を 行い 致死 さ
せ ▲ 直 ちに 断頭 し摘出 した 脳 を 縦 に 2分割 し , 重 量を 測定 し
た . そ の 後 - 80 ℃ で凍結保存 し, 右半脳を脳内 C B Z-E 定量用 ,
左 半脳 を脳内 モ ノ ア ミ ン 定 量用 と した . 対 照群 に は D M S O
lmg/kg を静脈内投与 した .
2 . 慢性投与群
C B ZTE 慢性投与群 に は C B Z-E 20m g/kg を , 対照 群 に は
D M S O 2ml/kg を , 1 日 2 回(午前9時 と午後 4時)14日 間連続
して腹腔内投与 した . 各群 (C B Z E投与群 8匹 , 対照群 6匹)
と も最終投与18時間後に 断頭 ･ 採血 処理 を した .
3 . 急性離脱群
慢性投与群 に お い て 最終投与 した C B Z-E の 影響を検討す る
た め , C B Z-E 20m g/kg を 午後 4時 に 1 回腹腔内投与 し, 1 8時
間後に 断頭 ･ 採血 処理 を 施行 した , 急性離脱群(9匹) を設け
た . D M S O を用い て 同様の 処置を した 群(8匹)を対照 と した .
Ⅳ . 測 定 法
1 . 血 中お よ び 脳内 C B Z-E 濃度の 測定
C B Z-E 濃度は , 木戸 ら の 方法
22)を 一 部改変 した 高速液体ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 法に て測定 した .
ラ ッ ト血 旅 0.4mlに 0.01 N水酸化 ナ トリ ウ ム 0,1ml, 内部標
準フ ェ ニ ト イ ン 2/唱 お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル 3 血 を加 え , 30
分間振塗後 , 10分間3000回 転 で 冷却遠 心 し , 上 層 の 有機層 を
ロ ー タ リ ー エ バ ボ レ ー タ R E-21 (ヤ マ ト科学 , 東京)に て 揮発 さ
せ た . 残法 に 移動相 100〟1を加 えて 再溶解 し, そ の 10～ 3恥Ⅰを
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ に 注入 した . 脳 内 C B ZTE の 抽出 に つ
い て は t 脳試料 の10倍量 の キ ジ ェ ネ ー ト 1ml に 1 0 N水酸化ナ
ト リ ウ ム 1ml, 内部標準 フ ェ ニ ト イ ン 1恥g お よ び ジ ュ チ ル
エ ー テ ル 7ml を加え て 後 t 血 焚か らの 抽 出と 同様 に 行 っ た .
高 速 液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ほ , L C-3 A 塑 送液 ユ ニ ッ ト
(島津製作所,京都) に SI し6 A型 シ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ お よ び
オ ー ト イ ン ジ ェ ク タ ー (島津製作所) を 装着 し , カ ラ ム ほ
Zorbax O D Sカ ラ ム (4.6m m4}× 25c m) (Dupont, 京都) を 用 い
た . 検出 に ほ 紫外分光光度計検出器 S P D-2 A( 島津製作所) を 用
い , 吸収波長 を 210n m と した . ク ロ マ ト パ ッ ク C-R 3 A(島津
製作所) に て記録 し, ピ ー ク の 高さ を算出 した .
移動相ほ , 0.01 M リン 酸1 ナ ト リ ウ ム 緩衝液 (pH 5.0), メ タ
ノ ー ル , ア セ ト ニ ト リ ル を 3.0:1.8:1.0 の 比率で 混合 した もの
を用 い , 流速 は 1.Oml/min で 測定を 行 っ た . C B Z-E 血 祭お よ び
脳内濃度は , 内部標準物質 に 対す る C B Z-E の ピ ー ク 高 さ比 か
ら求め た .
ラ ッ ト 対照血祭 お よ び 脳 に お け る 検量線を 図 1 , 2 に 示 し
た . 血 柴 で は 0.5～ 1 0.0〃g/ml の 範 囲 で , 相 関 係数 0 月9,
･y = 0.45x+ 0,03の 回 帰直線 を得 た . 脳 内濃度 で ほ 0･1～ 3･0鵬/
g 紅織の 範囲で , 相関係数0.99, 回 帰直線 ほ y = 2･24x - 0･05 と
な り, 何れ も良好な直線性を示 した .
2 , 脳内モ ノ ア ミ ン お よび そ の 代謝産物 の 測定
長谷川23}お よび Kido ら24)の 方法に 従い 電気化学検出器付き高
速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法を 用い た .
Ⅴ . 統計 処理
得 られた成蹟 はす べ て平均値 ±標準偏差 で示 した . 脳内モ ノ
ア ミ ン お よ び そ の 代謝産物含量の 比較に ほ , 急性投与群で は ,
繰 り返 しの ある 二 元配置分散分析を行い , 有意差 を認め た 場合
Schef指 の 多重比較法 を用 い た . 急性離脱群, 慢性投与群 に お
い て は , C B Z-E 投与群 と溶媒投与群 と の 比較 に Stude nt の t
検定 を用 い た . 慢性実験に お い て , C B Z-E投与群 , D M S O投与
群お よ び無処置群 の ラ ッ ト体重 の 比較 に は 一 元配置分散分析を
C B Z-E の 脳内モ ノ ア ミ :/含量に 与え る影響
行い , 有意差を 認め た 場合 Scheffeの 多重比較法を用い , い ず
れも危険率 5% 以下を統計学的に 有意 と した ･
成 績
Ⅰ . CBZ -E の ラ ッ ト体内動態
1 . 急性投与群
C BZ- E lOm g/kg を 静脈内投与 し た 後 の 各時点 に お け る
C BZTE 血紫波度 お よ び脳内濃度 の 実測値 の 平均値 と標準偏差
を図3 , 4 に 示 した. 血紫波度は , 投与後約10分ま で の 急速な
分布相とそ の 後の 緩徐な 消失相の 二 相性 を 示 しな が ら減衰 し
た . 各 時点 の 平均血銀波度を 2-コ ン パ ー ト メ ン ト ･ モ デ ル に あ
て は め て マ ル チ プ ロ グ ラ ム に 従 っ て 算出 した 薬物速度論的定数
を表1 に 示 した . また モ デ ル 非依存性 の モ ー メ ン ト 解析法 に
ょ っ て得 た血 梁濃度曲線下面硬 は 4 42 士27JJg ･ min/ml, 定常 状
態分布容積 ほ 4.39 土0.65 L/kg▲ 全 身 ク リ ア ラ ン ス は 22･6 士
1.4mVmin/kg で あ り , こ れ ら 定 数 か ら 消失 相 に お け る
C BZ-E の 半減期を求め る と4.13時間で あ っ た . 脳 内濃度 は1 0
分後の 測定開始時が最高値となり , そ の 後 は血 紫濃度に ほ ぼ平
行 して 減少 した . 投与10分後か ら4 時間後 ま での 間 , 脳内濃度
を血 梁濃度で割 っ た み か けの 脳 ･ 血 凍 間分配率ほ , 4.14 土0･45












Ca rba m a z epin e-10,l l- epO Xide 仙g/ml)
Fig･ 1･ Calibratio n c ur v e sfor c arbam az epin e-10, 11-ePO Xide
(C B Z-E)in pla s m a s a mple s by high-Perform a n c eliquid
















0. 5 1 3
Carba m azepin e･10,1 1-epOXide (ug/g tiss u e)
Fig･ 2･ Calibr atio n c u rvesfor C B Z-E in
'
brain s a mples by
H P L Cm ethod.
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2 . 急性離脱群き 慢性投与群
急性離脱群 で は , 血 嫌お よ び脳内に お い て C B Z-E ほ 検出 さ
れ な か っ た . 慢性投与群で は , 脳内濃度は 3.78 ±0.4恥g/g 組織
で あ っ た が , 血 典内に C B Z-E ほ検出 され なか っ た .
Ⅱ . ラ ッ ト体重の変化
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Tim e afte r administr atio n(hr)
Fig. 3. Tim e c o urs e of C B Z
-E c o n c e ntr atio nsin br ain a nd
pla srn a after intra v e n o u s ad ministratio n of C B Z-E at a
do s e of lOm g/kg body w eight in rats. 0, brain ; ○,
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Tim e after administr ation (hr)
F ig. 4. Sim ulated a nd obse rv ed v alu e s of C B Z-E in pla s m a
afterintra v e n o u s administratio n of C B Z-E at a dos e oflO
mg/kg body w eightin r ats . T he s oIid lin e sthe sim ulated
v alu eba sed o n a t w o-C O mPartm e nt OPe n m Odel a nd e a ch
point r epr es e nts the m e a n±S.D. of the observed v alu e s
Of rats(n = 5 - 10).
Table l. P ha r m a c okin etic par a m ete rs c alc ulated fro m
a tw o- C O mpa rtm e nt OPen m Odel after intr a v en o u s
adm in istr ation of c arba m a z epin e-10, 1l-epO Xide(C B Z▼
E)in r ats
Cp = A ･ e Xp.α
●t
+ B ･ e XP.β
.t
Cp, plas ma c on c entr ation of C B Z･E; A, inter c ept of
m o n o e xpo n e ntial distributio n slope cr with ordin ate(20.7
±16.6FLg/ml); α, hybrid fa st dispositio n r ate c o n sta nt
(0.412±0.1481Tlin
■1); B, inter c ept of ba cke xtr apolated
eliminatio n slopeβ with o rdihate(1.53 ±0. 99p g/inl);β,
hybrid fa st dispo sition r ate c o n sta nt (0.00427±0.00024
min
'1);t, tim e afterintra v e n o u s administr atio n of C B Z･E.
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ト体重の 変動 を調 べ た . 処 置 前 の 体重 は , C B Z-E 投与群
(250.6土1 2.9g). 溶 媒 と し て 用 い た D M S O投 与群 (258･3 士
8.2g), 無処置群(25l.7 ±10.4g) の 3群間に 有意差 は なか っ た .
1週間後 , 処置 した 2群 の 体重 は C B Z-E 投与群(250･0±1 4･9
g), D M S O投与群(242.5 ±21.4g) 共に 投与前と差は なく ▲ 無処
置群 (286.7 ±2.9g) と 比 べ て 有 意 に 少 な か っ た (F = 7･49;
df= 2, 1 4; P < 0. 1). 2週 間後 に は さ らに 無処置群 (320･ ±
5.Og) との 差は 大きく な り (F = 1l･64;df= 2,1 4; P<0･01), 処
置群 の 体重増 加 は 明 ら か に 抑 制 さ れ た が , C B Z-E 投 与群
(260. 土1 3.1g) とD M S O投与群(260. ±28･6g)と に 有意差は な
か っ た .
Ⅲ . ラ ッ ト脳内モ ノ ア ミ ン に及ぼすC B Z- E の影響
1 . 急性投与群
急性投与群の 脳内モ ノ ア ミ ン お よび そ れ らの 代謝産物含量の
変化 を表 2 に 示 した . 対照群と比較 して , N E含量 ほ測定開始
の1 0分後 に は 有意な増加が み られ , そ の 後も高値 を 示 して2 40
分後の 測定終了時 ま で有意差(F = 26,82;df=1,50;P < 0･ 1)を
認め た . M H P Gも対照群 に 比 し増加 が み られ , 120, 240分後 に
有意差(F = 1 7.59;df= 1, 50; P<0.01)を 認め た . D A含 量 ほ
6 0分後 よ り2 40分後 ま で 有意 に 高値 (F = 21,32; df= 1, 50;
P<0.01) を 示した . D O P A C, H V A, 5 H T, 5HI A Aに つ い て ほ ,
C B Z-E 投与群 と対照群 と の 間に 有意差を認め な か っ た . T R P
含量ほ時間 と共 に 減少 した が 両群間 に 有意 を認 め な か っ た .
N E, D A, 5-H T系に つ い て , M H P G/N E, D O P A Cx H V A/D A,
5-HI A A/5-HT 値 を代謝回転の 指標 と して C B Z-E 投与群 と対
照群と を比較 した が , 有意 な変化は み られ な か っ た .
2 . 急性離脱群
急性離脱実験 で は , 表3 に 示 した よ う に , C B Z-E 投与群ほ対
照群 に 比 し , D A, 5-H T含量は 有意に低値(P<0.05) で あ り ,
D O P A Cx HVA/DA, 5-HIAA/5-H T値 ほ 大(P<0.05) と な っ
た .
3 . 慢性投与群
慢性投与群 で ほ , 対照 群 と 比較 し て , N E, D A, D O P A C,
H V A お よ び 5-H T･ 含 量 は 有意 に 高値 (P<0.01) を 示 した .
Table 2. Ac ute effe cts of c a rba m a zepin e-1 0, 1l-epO Xide(C B Z･E) onthe c o n c e ntr atio n s of c ate cholamin e s,





Con c e ntratio n(m ea n±S.D. , ng/g tis s u e) of
N EC】 M H P G D A D O P A C H V A T R P 5-H T 5-H I A A
10 ♀ 三吉喜≡……** 謂≡享0
30 ♀ …芸冒≡≡…* * 芸呂≡雪3
60 手 芸書芸≡芸喜* …呂≡…4











240 ♀ …苧…≡含喜** 喜…≡書1* * 岩3…謂* *
98±20 98±20 5355±652
144 ±58 124 ±43 5889±554




1 10±26 12±36 5636±1134 793±73
93±20 82±21 5071±760
96±20 88±14 4928士553
108±26 94 ±24 4491士3 0
111±38 103±26 3984±327
89±10 91±20 3726±545

















a)Tim e after eithe rC BZ-E or dirnethyls ulfo xide(D MSO)ad ministr ation.
b)C, D M S O(1ml/kg) w a s administr ated intr a v e n o u sly (c o ntr ol); T, C B Z-E (10mg/kg) w as administr ated
intr a v en o u sly. n = 6.
c) N E, n O repin ephrin e; M H P G, 3- m etho xy-4 ･hydr o xy phe nylglyc ol;D A,dopamin e;D O P A C,3,4-dihydro xy phe nyla c etic
a cid; H V A, ho m o v a nillic a cid; T R P, try ptOphan; 5-HT, 5-hydroxytry ptamin e; 5-H IA A, 5-hydroxyindole-
3･aCetic a cid.
* Pく0.05, * *P < 0. 1v s. c o ntr ol by a tw o- W ay rePe atedTm e aSureS A N O VA follo w ed by Scheff6s m ultiple c o mpa ･
rison pr oc edu re.
Table 3. Co n c entr atio ns of c ate cholamin e s, indole a min es a nd their m etabolite sin the r at br ain 18hr after
C B Z-E inje ction
Co n c entr atio n(m e a n±S .D ., ng/g tis su e) of




































a) Tw ogroups of r ats we r einje cteq}intr ape rito n eally either C B Z-E (20mg/kg) (tr e ated, T) or D M S O(2ml/kg)
(c o ntr ol, C) a nd 18 hr afte r the inje ctio n r ats w e re s a crified by,m e a n S Of mic r o w a v eir r adiat
io n focu ss ed
o nth占br ain.'




C B Z-E の 脳内モ ノ ア ミ ン 含量に 与え る影響
Table 4. C hr o nic effe ct of C B Z-E o nthe c on ce ntr atio ns of catecholamin es, indole amin es and their





Co n c e ntr atio n(m e a n±S.D. , ng/g tissu e) of








































a) Tw ogr o ups of r ats w e reinje cted intr aperito n e ally either C B Z-E (20mg/kg)(tre ated, T) o r D M S O(2ml/kg)
(c o ntr ol, C)twic edaily fo r 1 4days a nd 18hr after thela stinje ctio n r ats w er e s a crified by m e a n s of micr o wav e
ir radiatio nfo c u ss ed o nthe br ain.
* *β<0.01 vs. c ontr ol by Student
'
s t-teSt.
M H P G, T R P, 5-HIAA 含量に は 有意差 は み られ な か っ た (表
4). ま た M H P G/N E, D O P A CxH V A/D A,5,HI A A/5-H T値に
は 両群間で 有意差を認め な か っ た .
考 察
CB Z と他 の 抗て ん か ん薬 とを 併用す ると C B Z 血紫波度が治
療域 にあるに もか か わ らず副作用 が 出現 しや すい こ と , そ の 際
C B Z-E 濃度が高値である こ と , 特に C B Z-E の 代謝 を阻害する
パ ル プ ロ 酸を 併用 する と C BZ-E 血紫波度が高値 と な り副作 用
も増強する こ と な どか ら , C B Z治療時 の 副作用 に 高濃度 の
C B Z-E が関与す る と され て い る17)18) . 一 方 , Post ら1
6) は ,
C B Z治療中の 感情障害患者に お い て , 臨床 効果が脳脊髄液中
の C B Z-E 濃度と相関 し, 血 祭濃度とも相関する傾向があ る こ
と を示 し, そ の 際の 脳脊髄液濃度の 平均値 ほ 0.91/Jg/ml, 血 紫
波度 の 平均値は 1.44J唱/ml と報告 して い る . ま た電気 シ ョ ッ ク
に よ るけ い れ ん に 対する C B Z と C B Z-E の 抑制効果を比較 した
ラ ッ トの 実験 で Faigle ら
13)ほ , C B Z と C B Z-E は 共 に 抗け い れ
ん効果を有 して い る こ と , C B Z-E 血中濃度 と抗 け い れ ん 効果
は相関関係に ある こ と , 完全 に け い れ ん を 抑制す る た め に ほ
C B ZrE 血中濃度を 3FLg/ml以上 必 要と する こ と を示 して い る .
以上 か ら , C B Zの 臨床薬理効果 に 対す る C B ZrE の 影響は重要
であると 考え られ る . さ らに C B Z-E の 作用を検討する 上 で ,
そ の 生 体内利用率▲ 血 祭 お よび 脳内濃度と の 関連性の 検討, つ
ま り薬物速度論的な観点か ら考察する こ と が必 要で ある .
今 回 , ラ ッ トを用 い て C B Z-E の 脳内 モ ノ ア ミ ン 代謝 へ の 影
響を調 べ た が , C B Z-E 体内動態の 関与を検討する た め に , 血紫
お よ び脳内濃度 を測定 し, 薬物速度論的定数 を得た . 薬物の 体
内動態に は 生体 の 生理 状態が影響す る こ と , す なわ ち 薬物 の 代
謝活性や糞尿の 排泄 な ど に 変化をき た す こ とか ら , 今回 ほ無麻
酔下で制縛 せ ず に 自由に行動できる状態 で 実験を行 っ た . 急性
投与群の C B Z-E 血 祭濃度に つ い て は , 2-コ ン パ ー ト メ ン ト モ
デ ル に よ る コ ン ピ ュ ー タ ー シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 可 能 で あ り ,
C B Z-E 血 紫波度 ほ 4.1毎g/ml か ら 0.18FLg/ml まで の 範 囲 で
あ っ た が , これ は臨床上 C B Z を常用量使用 した 時に 得ら れ る
C BZLE 血 紫濃度と は ぼ 一 致 して い た . また 脳 内濃度 の 極大値
が投与後10分以内に得られ , そ の 後 の 脳 内濃度 ･ 血 紫濃度比ほ
ほぼ 一 定で あ っ た . こ の こ と は t 静脈 内投与 され た CBZ-E が
速や か に 脳 に 移行 し平衡状態に 至 る こ と を 示 し て い る . した
が っ て , 静脈 内投与 4時間後 ま で は , 血 紫波度は脳内濃度を知
るた め の 良好な指標 とな る と考えられた . C B Z- E を単独 で 投
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与 して 体 内動態 を調 べ た 報告が少 な い 中で . Spragu e-Da wly
ラ ッ ト に C B Z-E を 4m g 静江 した 実験を行 っ た C ha ng ら の 報
告20) で ほ , 血康半減期が2.6 4時間 と 今回 の 値よ り 低値 で ある
が , こ れ に ほ制縛 の 有無な ど実験中 の ラ ッ ト の 生理状態の 違
い , ラ ッ ト の 種差や 薬物の 投与量の 違 い が 関与 して い る の か も
しれ ない . ヒ トに 経 口 投与 した 報告】9) と比較する と , 今回 の 実
験 で得 られ た全身ク リ ア ラ ン ス は ヒ ト の 約10倍 とな っ た が , 血
柴 中の C B Z-E の 半減期は4.1 3時間と な り, C B Z-E経 口投与時
の 血 凍濃度半減期6.1時間とは類似 した 値と な っ た .
臨床的に C B Zで治療され , そ の 経過中に 脳外科手術 を施行
され た 5例 の 患者を対照に した Fris らの 細評5) で ほ 一 摘 出さ
れ た 脳実質内の C B Z-E 濃度と そ の 血 紫波度とは 直線的に 相関
し, そ の 比は 平均1.2で , 平均脳 内濃度は 3.02〃g/g であっ た .
脳内 ･ 血祭濃度比に つ い て 急性投与 ラ ッ ト で ほ4.14 とヒ ト よ り
高値 で あ っ たが , CB Z-E 脳内濃度に つ い て は , 今回 の 慢性投与
実験で得 られ た 脳内濃度 3.78/堰/g 組織は ヒ ト で の 濃度 に 匹 敵
す る値と言 え る . 一 方 , 慢性投与群で ほ , 血柴 内に CB Z-E ほ 検
出 され なか っ た が , 脳内に 蓄積 して い る こ と が判明 した . 本実
験で ほ , 急性投与群の30分 ～ 4 時間値 と慢性投与群 と で ほ ,
CB Z-E の 脳内濃度に 有意差は認め られず , 本実験 で の C B Z-E
脳内濃度の 変動幅は CB Z治療を受 け て い る 臨床例の そ れ と ほ
ぼ 相同と考 え られ た .
さ て 治療適応範囲の 広い C B Zの 作用 磯序に つ い て , 抗う つ
薬の イ ミ プ ラ ミ ン と類似の 三 環系構造 を有 して い る こ と か ら ,
脳内 モ ノ ア ミ ン 神経系に 及ぼす C B Zの 作用 に 関する 研究が近
年な され て い る が , 統一 した結論は得 られ て い な い . C B Z-E ほ
C B Zの 主 要な活性代謝産物で あり , CB Zの 臨床効果に 影響を
及ぼす こ と で 重要視 され て い るが , CB Z-E の 中枢作用 機序に
関する検討は少な く , こ と に モ ノ ア ミ ン 神経系に 対す る作用 に
つ い て 薬理 学的な追及ほ ほ とん ど行わ れ て い ない , そ こ で本研
究で は t C B Z-E の モ ノ ア ミ ン 神経系に 及ぼす影響を探 る こ と
を 目的 に , 急性お よび 慢性投与実験 を行 い , そ の 薬理 学的な効
果に つ い て モ ノ ア ミ ン な らび に そ の 代謝産物の 脳内含量の 点か
ら検討 した .
今回 の 実験で 対照群と比較 して C B Z-E 投与群 の ラ ッ ト 脳 内
モ ノ ア ミ ン 含量に 有意な変動が み られ た こ と か ら , C B Zの み
な らず C B Z-E .自身 に も脳内モ ノ ア ミ ン 神経系に 対す る作用 が
確認され , しか も急性お よ び慢性投与 でそ の 作用が 異な る こ と
が 明らか と な っ た . すな わ ち N E, D A 5-H Tの 各神経系に 対す
る C B Z-E の 作用は 一 律で はなく〉 , 急性投与で は主 に N E, D A
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神経系 に , 慢性投与 で は 5-H T神経系に も影響 を及ぼす こ とが
判明 した . そ こ で , 名神縫糸対する C B Z-E の 作用に つ い て , 主
に C B Z-E の 母 薬物で あ る C B Z と比較 しな が ら考察 をすすめ て
い く こ と に す る .
ま ず急性投与実験 に つ い て み る と , N E 神経 系 に 対 し て
C BZ-E ほ投与後10分の 測定開始か ら最終測定 ま で の 4時間 に
渡 っ て N E含量を増加 させ , M H P G含量も当初から増加傾向
を示 し , 2時間後 か ら有意 に 増加 した . こ の 成績は , 急性投与
され た C B Z-E が 脳内の N E神経系に 投与早期か ら影響を及ぼ
す こ とを 示 して お り , N E合成や シ ナ プ ス 小胸か らの 遊離 を 増
加 して代謝を先進 させ , N E神経活動を賦活す る可 能性が 示 唆
され る . さ ら に , 脳内 に C B Z-E が検出で きな か っ た 急性離脱
群 で ほ N E代謝 に 変化ほ み られず , こ の 統括作用 は脳 内に 存在
す る C B Z-E に依存す るの で は な い か と考え られ る .
C B Zに つ い て , そ の N E神経系 へ の 作用に 関する研究 は多く
なされ て い る が , そ れ ら の 結果ほ複雑 で 相反す る報告もあ り,
い まだ 一 定の 見解 を得 る に は到 っ て い な い . 薬理 学 的研究 で
は , まず Pu rdy ら
2 6)は , ウ サ ギ の 脳内 シ ナ プ ト ゾ ー ム へ の 作用
に お い て , 三 環系抗う つ 薬 の イ ミ プ ラ ミ ン よ り は 弱 い が ,
C B Z が N Eの 再取込み を 阻害する こ と を報告 した . ラ ッ ト脳内
ア ミ ン へ の 影響を C B Zの 血旅 お よび 脳内濃度 と平行 して 経時
的に 調べ た M ors elli ら
27jの 研究で , 50mg/kg を 腹腔内投与 され
た C B Zの 脳 内濃度 の 最高値は 1時間以内に 得 られ, 2時 間後
に 脳内 M H P G-S O.含量 が増加 した こ とか ら , C B Z は N E代謝
回転を冗進 さ せ る と して い る . また C B Z 20m g/kg を 腹腔内投
与 2時間後に ラ ッ ト脳脊髄液中 の N E含量 に 増加傾向が み られ
た とい う報告もあ り
28)
, こ れ らは C B Z が N E神経系促進作用を
有す る こ とを 示 す成績 で ある と考 え られ て い る .
一 方 , W aldm eier ら
29)は , C B Zの N E代謝に 及ぼす影響 に つ
い て ラ ッ トを 用 い て 詳細な 検討を行 っ て い る . そ れ に よ る と ,
C B Zの 30m g/kg 腹腔内投与 で ほみ られ な か っ た が , 100m g/
kg を投与す ると 2 ～ 4 時間後 に 脳内 M H P G-S O4 含 量 が 増加
し, 同時に C B Z が脳か らの M H P G-S O4排出を阻害 しな い こ と
を 示 し , 脳内 N E含量も増加 した . さ らに , カ テ コ ー ル ア ミ ン
合成阻害剤を投与す る と N E含量は減少する が , C B Z ほ その 反
応を 遅延さ せ る と い う持抗的な作用 が み ら れ た . こ れ か ら ,
C BZ は神経終末内小胸 へ の N E貯蔵 お よ び 遊離 を阻害 し ,
N E代謝回 転を 抑制さ せ る と考察 して い る .
こ の ように C B Zの N E神経系 へ の 作用 に つ い て , こ れ まで
の 生化学的研究の 成績か らは結論 ほ得 られ て お らず論議 の 的と
な っ て い るが , い ずれ の 研究 で も高用量の C B Zを必要 と し て
い る点, ま た 投与後 N E代謝に 変動 がみ られ る ま で ある程度 の
時間を要す る点な どか ら , 投与量や 投与方法お よ び薬物代謝 な
ど と の 関係, す なわ ち薬物速度静的観点か らの 検討が必 要で あ
る と考え られ る . 50m g/kg の C B Z をラ ッ ト に 腹腔内投与 した
実験 で , C B Zの 脳内最高濃度ほ30～ 60分後に 約 30p g/g と 極め
て 高濃度と な り
30)
, 35m g/kg 腹腔内投与 した 実験で は , 脳脊髄
液中で の C B Zの 最高濃度 は0.7時間後 , C B Z-E は2.3時間後に
得 られ , ま た 2 時間後 の 両薬物 の 脳内濃度は各 々 1 7･9(4･5),
20,7(5.2)pm ol/kg(FLg/g) と ほ ぼ等量になる こ とが 観察 されて
い る
31)
. こ の よう に腹腔内投与さ れ た C B Zの 脳 へ の 移 行は速や
か で あ り, 50mg/kg 以上 を 投与された場合に は脳内 C B Z は 1
時間以内に極 め て 高濃度 に な ると推測できる 一 方 , こ れ ま で の
多くの 報告
2T卜 28) で ほ , NE 代謝 の 変化ほ それ よ り遅れ 2時間後
に な っ て 出現 して お り , そ の 時点で は 脳内に C B Z-E も C B Zと
ほ ぼ 同濃度存在す る と考え られ る . 以上 か ら , C B Zの 最高濃度
時点と N E代謝の 変化時点と の 時間的ず れ を 再検討す る と ,
C B Z投与後 に み られ る N E 代謝 の 変化 が 高濃度存在す る
C B Z自身 の 作用 か ど う か 疑問 で あ る が , 過 去 の 研 究 で は
CB Z-E の 影響 に つ い て は ほ と ん ど触 れ られ て い な い . 今回 の
成績に よ り , 臨床 的濃度の C B Z-E 自身が投与後極め て 早期か
ら N E代謝を充進 させ る こ と が 明らか とな っ た こ とか ら , これ
ま で 報告 され て い る C B Zの N E代謝 へ の 作用 に ほ , C B Z-E が
多大 に 関与 して い る と考え られる .
ま た電気生理学的研究で は , ラ ッ † を用 い た 実験 で 6-ヒ ド ロ
キ シ ド ー パ ミ ン に よ っ て 脳内 カ テ コ ー ル ア ミ ン が減少す ると 電
気けい れ ん発作 の 闇値 は低下 し , 同時に C B Zの 抗 けい れ ん 効
果は抑制 され る こ と3 2), さ らに N E神経系を保護す る とそ の 閥
値の 低下お よ び C B Zの 抗 けい れ ん 効果の 抑制 を防げる こ と
33)
が 知 られ て い る . ま た電気けい れ ん発作 に お い て , N E遊 離 を
阻害す る α 2自己受容体の 作動薬 で ある ク ロ ニ ジ ン (clo nidin e)
は C B Zの 抗け い れ ん 効果 を阻害 し, α 2受容体捨抗其の ヨ ヒ
ン ビ ン (yohimbin e) は増強す る こ とが 報告さ れ て い る34). 一 方 ,
扁桃核 キ ン ドリ ン グの 実験で は I C B Zの 抗 け い れ ん 効果 に 対
して , ク ロ ニ ジ ン は増強 , ヨ ヒ ン ビ ン は 阻害 と い う反対 の 現象
が観察され て い る
35)
. これ らか ら , ラ ッ トに お ける け い れ ん 調
節機序 , 特 に CB Zの 抗けい れ ん作用 に N E神経系 が複雑に 関
与 して い る と考 え られ て い る . 今回 単独の C B Z-E に N E神経
系増強作用 が み られ た こ と は , こ の 現象が C B ZTE の 抗けい れ
ん効果と関連す る可能性 を示 して お り , C B Z-E の 存在 を考慮
して上 述 した よ うな N E神経系 に 対す る C B Zの 錯 綜 した効果
を再検討す べ きで ある と 考え ら れ る .
D A神経系 に 対 して , CBZ-E ほ静脈内投与60分後か ら D A含
量を増加 させ た が , 代謝産物の D O P A C, H V Aに ほ 影響を与え
な か っ た . C B Zに つ い て Ka n eko ら
36)ほ , 50mg/kg 腹腔内投
与後30分か ら120分 に か け て マ ウ ス 脳で の D A含量 の 増加 を報
告 して い る . 20mg/kg の C B Z が 2時間後に ラ ッ ト脳脊髄液中
の D A含量 を増加 した こ と か ら , Ko w alikら
28)は C B Z ほ
D A の 取込み , 放出 また ほ 代謝に 影響を与 え る の で は な い か と
推論 して い る . 急 性投与 さ れた C B Z が D A作動性行動を賦活
す る こ と か ら , Barr o sら37)ほ , ラ ッ ト線条体 ス ラ イ ス を 用 い た
実験を行い , C B Zは D A再取込み に は ほ と ん ど影響 せ ず , 主 に
D A 遊離を増強す る こ と を確か め た . さ らに , 近年開発さ れ た
マ イ ク ロ ダイ ア リ シ ス 法に よ り , 脳 内の 特定部位 に おけ る 細胞
外液中の D A お よ びその 代謝産物濃度を , 脳 内海流液を 用 い て
測定 した成績が報告 され て い る3B)39). C B Z を 25mg/kg 腹腔内投
与 した ラ ッ ト で , 20分後か ら線条体海流液中 の D A, D O P AC,
H V Aの 増加が み られ38}, また 他 の 報告 で ほ C B Zを 12.5m g/
kg,25mg/kg腹腔内投与時 に は同部位の D Aお よ び 代謝産物ほ
増加 した が , 50m g/kg を 投与 した ラ ッ トで ほ 逆 に そ れ ら は 減
少 した と い う興味ある成績が得 られ て い る
ユg)
. 以上 は , C B Zの
D A 神経系賦清作用 を 支持す る報告 と考 え ら れ る .
一 方 ,
Waldm eie rら
2g)ほ ラ ッ ト に C B Zを 50m g/kg 腹腔内投与 した 実
験 で , 線条体で の カ テ コ ー ル ア ミ ン 合成阻害薬 に よ る D A減少
を C B Z が遅延 させ る と報告 し , さ らに 同 一 の 実験 で , 脳か ら
の 排出を阻害す る プ ロ べ ネ シ ド(probenecid)を使用 しても線条
体内 H V A お よ び D O P AC 含量に 変化が認められ なか っ た こ と
な どか ら., . C B Zは .D A遷 離を抑制 .L, D A合 成を 抑制す る こ と
C B Z-E の 脳内モ ノ ア ミ ン 含量 に 与え る影響
で D A 代謝 回転 を減弱 さ せ る と 述 べ て い る . こ の 成績 は ,
C B Z投与量 と D A代謝と の 関連に お い て Kin o shita ら39)の 報告
に 合致 し , 50m g/kg と高用量の C B Zに よ っ て も た ら され た
D A代謝抑制 では な い か と推測 され る . こ れ か ら , 急性投与 さ
れ た C B Z ほ線条体に おけ る D A遊離を増強 して 代謝回転を克
進させ るが , そ の 作 用 は投与量に影響 され , 高用 量で は 消失ま
た は反対 に 代謝を減弱さ せ る可 能性 が 示 唆 され , そ の 際に は
C B Z-E も関与 して い る の で は な い か と考 え られ る . しか も ,
C B Z-E が代謝産物 に ほ影響せ ず D A含量 の み 増加させ た こ と
は
, 高用量投与時の C B Z と同様に D A利用を低下 させ て い る
こ と を 示 して い る可 能性がある .
ま た C BZ ほD A受容体結合能を持た な い こ と が知 られ て い
る
4D)が , C B Z-E に 関 して の 報告 は著者 の 知 る限 りなく ▲ 急性投
与 され た C B Z-E がい か な る機序 に よ っ て D A代 謝に 影響を与
え るの か 不 明で ある . 近年 , 中脳辺縁系 の D A神経細胞が α 2
受容体を介 して N E神経系の 支配を受けて い る こ と
41)42}
, N E神
経系の 活動性克進 と共 に 青斑核 の D A, D O P A C含量が増加す
る こ と
43)
な どか ら, D A神経系 と N E神経系 と の 相互作用 が 注
目 され て い る . 本研究 に お い て , C B Z-E 投与後早期か ら出現 し
た N E神経系 の 変化に 比べ , D A神経系 の 変化が遅延 した こ と
は , こ の 相互作用と関係す る現象で ある 可能性がある . こ の よ
う に 急性投与 され た C B Z ほ D A代謝 に 影響する と思わ れ , 今
回 の 成績か ら C B Z-E もそ の 作用 に 関与 して い る可 能性 が 示 唆
され た .･
5- H T神経系に 関 して , 急性投与 され た C B Z-E ほ 5-H T含量
を増加す る傾向を 示 した が , 対照群と 比べ て 有意 とは な らず ,
TRP お よ び 5-HI A A含量に も影響 を与 えな か っ た こ とか ら ,
C B Z-E の 5TH T神経系 へ の 作用 は , N E お よ び D A神経系 へ の
作用 と比較 し軽徽であ ると考 え られ る . こ の 成 績 は , C B Z が
5-H T受容体揖) お よ び再取込み部位 抑 に 結合能 を 示 さ ず , ま た
20mg/kg の C B Zに よ っ て ラ ッ ト脳 脊髄液中の 5-H T代謝産物
に 変化が み られ なか っ た と の 報告31)と 矛盾 しな い . ま た , ラ ッ
トを 用 い た実験 で 5-H T脳内含量 の 上昇 と電気け い れ ん 開催の
上 昇と は 相関する と報告 され て い る45)が , 5-H T神経系の 中枢




C B Zの 抗け い れ ん作用 と 5-HT 神経系と の 関連性ほ
乏 し い と 考 え られ , 今回 急性投与 さ れ た C B Z-E に よ っ て
5-H T代謝に 有意な変化が み られ な か っ た こ と か ら , C B Z-E の
抗けい れ ん 効果も C B Z と同様に 5TH T神経系 と関係 しない の
で な い か と推察さ れ た .
さ て , Pr att ら
47) ほ マ ウ ス に C B Z を 50mg/kg お よ び
100m g/kg 腹 腔内投与 し , 1 時 間後 の 脳 内 5- H T およ び
5-HIA A含量は増加す るが , 5-H T合成 ほ不 変で あ っ た こ と ,
5-H T合成阻害薬の 存在下 で 5- H T減少 を抑制 した こ と な どか
ら , C B Zに は 5-H T利用 を低下 させ る作用 が ある と推測 した .
一 方 , EIphick ら48)は I C B Zの 5-H T神経系機能に 及 ぼ す影響
に つ い て , マ ウ ス や ラ ッ トを用 い て 生化学的お よ び行動薬理学
的な実験 を行 っ て い る . そ れ に よ る と , C BZ を50mg/kg 急性
投与 した後 , ラ ッ ト海馬に おい て 5-H T前駆物質である 5- ヒ ド
ロ キ シ トリ プ ト フ ァ ン 合成量が減少 した こ と , こ の T R Pの 水
酸化が 5-H T合成 の 律速段階 と されて い る こ と , お よ び試験管
内の 実験で は 5- H T遊離が不 変 で あ っ た こ と から , 急性投与さ
れ た C BZ に ほ 5- H Tの 遊離に は 影響を及ぼ さ な い が 5-H T合
成を阻害する作用がある と し , 前シ ナ プ ス 機能を 減弱させ るの
63
で はな い か と推察 し て い る . ま た 同 じく C B Zの 急性投与に
よ っ て マ ウ ス の 5-H T神経刺激に 関連す る行動が抑制 された こ
と が C B Zの 鎮静効果 と関係す るの で ほ な い か と推測 して い る.
い ずれ の 実験 で も投与 され た C B Z は高用 量で あり , 薬物 の 脳
内濃度 は考慮 され て い な い が , 前述 の よ うに C B 乙Eも同時に
脳内に 存在する と推測 され る . 今回 の C B Z-E 単独投与の 結果
か ら, C B Zに つ い て 報告され て い る 5-H T神経系 へ の 急性効果
に 対 して は C B Z-E の 関与は少なく, 高用 量の C B Z自身に よ る
作用 で あると 思わ れ , 臨床的に 高濃度時 に み られ る中毒作用と
関連する の か も しれ な い .
さて , 臨床的に は抗け い れ ん 効果 や抗痔痛効果 に 比較 し ,
CB Zの 抗躁効果や抗う つ 効果の 発現ほ よ り遅 い こ と が知 られ
て お り , こ の 効果発現時期の 違 い か ら C B Zの 作用 期間に よ る
異な る薬理作用 機序 の 存在が推渕 され て い る35). C B Zに よ る被
治療者 の 脳 内に ほ C B Z-E も少なか らず存在 して い る25) こ と か
ら , 長 期 投与 さ れ た C B Zの 総 合的 な臨床効果 に と っ て
C B Z- E ほ重要な 役割を担 っ て い ると 思わ れ る . そ こ で , 本研究
で は , 脳内 モ ノ ア ミ ン 神経系に 及 ぼす効果に つ い て , C B Z-E を
単独 で 慢性投与 した 実験も施行 しそ の 結果に つ い て 検討 した .
C B Z-E の 慢性投与で N E含量が増加 し, M H P G含量に ほ影
響を与えな か っ た こ と , 急性離脱実験で は N E, M H P Gに 変化
がみ られな か っ た こ と か ら , C B Z-E は N E神経系に 対 して慢性
投与 に よ っ て も薬理 学的作 用 を 有す る こ と が 示 さ れ た . しか
も , 急性投与群 と異 な り , シ ナ プ ス 間隙の N Eを反映す る
M H P G は変化せず, N E含量の み 増加 した こ とか ら, 慢性投与
され た CB Z-E ほ NE 遊離を抑制 し, 代謝回 転を減弱する可 能
性が示 唆され る . C B Z-E の 脳内濃度 は投与直後 の1 0分値を除
い た急性投与群と慢性投与群 と で 両 群間 に 差 は な く , C B Z-E
の 脳内濃度か ら は , N E代謝に 対す る C B Z-E の急性効果と慢性
効果の 違い を 説明で きな い と考え られ る .
C B Zに つ い て は , NE 神経系に 関して 慢性投与実験 の 報告は
少な い が , Mors elliら2 mは 50mg/kg を12時間毎に 6日 間腹腔内
投与 した ラ ッ ト で , 有意で はな い が脳内 M H P G-S O4 含量の 上
昇が み られ た と 報告 して い る . しか し慢性投与実験と して ほ 問
題点があり , C B Zの 投与期間は 6 日間と 比 較的短期間 の 実験
で あ る点, 投与量も多く中毒量で ある 可能性 , さ らに 最終投与
2時間後の 成績で あるた め 急性投与の 影響な どを も考慮しな け
れ ばな らな い . ま た抗けい れ ん 効果の ヒ トに おけ る治療域と さ
れ て い る 血 中濃度を得る こ との で き る相当量 の C BZ を12 日間
経 口 投与され た ラ ッ トの 実験 で は , 多く の 抗 う つ 薬で 認め られ
る β受容体数 の 減少がみ られ な い と報告さ れ て お り
49〉
, N E神
経系 に 対 して の 作用 はそ れ ら抗 う つ 薬 よ り弱い か , 抗 う つ 薬と
ほ異 な る作用磯序の 存在が疑わ れ る. 今回 N E代謝 へ の 影響が
認め られ た こ と か ら今後 C B Z-E 白身に つ い て も受容体 へ の 影
響な どの 検討が必 要と思わ れ る . ま た慢性投与群 では , 無処 置
群に 比 べ CB Z-E投与群 と D M S O投与群はと もに 体重増加が著
しく抑制 され , 両処置群間に 差は み られ なか っ た . こ の 体重抑
制ほ溶媒 と して 用 い た D M S Oの 影響で ある可能性があり , そ
の 機序 ほ不 明だ が処 置群 の ラ ッ ト は相当の ス ト レ ス を 2週 間受
け て い た と推測でき る. ス ト レ ス 状況 下に お け る ラ ッ ト 脳 内
N E神経系活動 に つ い て , 神経伝達物質の 変化を調べ た実験で ,
当初先進 してい た N E代謝 回転が ス トレ ス に 適応する過程で減
弱す る こ とが 報告され て い る50). ス ト レ ス の 内容 は 同 一 で は な
い が C B Z-E の N E代謝 へ の 作用が急性で充進 , 慢性で減弱と
64 坂
異な ると 思わ れ る こ と は こ の こ とと 関係す るの か も しれ な い ･
さ らに , 慢性的に ス ト レ ス を 負荷され ると N E合成 が促進 され
脳内 N E含量が増加 して く る こ とが 動物実験 で 認め られ て い る
こ と
51)
, 今回 C B Z-E 慢性投与 に よ り脳内 N E含量が増加 した こ
とか ら , C B Z-E は慢性 ス ト レ ス に 対す る適応過程 を補助す る
の で はな い か とも推測 され る . 一 方 , 感情 障害患者の N E神経
系に 対す る C B Zの 影響を 調べ た研好
2)で , C B Zの 慢性投与で
は , 脳脊髄液中お よ び血 紫中の N E, M H P Gに は変化が み られ
な か っ た が , 投与前 の N E基礎値が大 で あ る 4 人の 患者 で ほ
C B Z･ 投与後 に N E が減少 し た と の 報 告もある . 以上 か ら ,
C B Zの 臨床作用 に N E神経系は何 らか の 形 で 関与 して い る と
思わ れ - 今回 急性お よ び 慢性 に 投与 され臨床的な脳内濃度を得
た C B Z,E に よ っ て , NE 代謝 に 変動が観察 され た こ と か ら ,
C B Zの N E神経系を介 し た 薬 理 効果 を検討す る 際 に ほ ,
C B Z-E の 影響 を慎重 に 考慮す る必要 があると考 え られ る .
C BZ-E 慢性投与群で ほ対照群に 比べ , D A, D O P A C,H V Aの
い ずれ もが増加 して お り , 慢性に 投与 され た C B Z-E ほ D A代
謝を充進 し D A神経系 を賦活する の で は な い か と推測 され る ･
一 方 で は急性離脱群 に お い て D Aの 減少と 代謝回転の 克進が み
られ た こ とか ら , 慢性投与群の D A代謝の 充進 ほ , C B Z-E が
D A合成を増加 した 結果 とも考 え られ る , C B Zの D A神経系 へ
の 作用に つ い て , Elphick ら
53)は ラ ッ ト を用 い た行動薬理学的
実験を行い , 14 日間経 口 投与され た C B Z は▲ 前 シ ナ プ ス に あ
る DA 自己受容体 の 感受性を低下 させ , そ の た め に DA 遊離 が
増加す る と同時 に , 後 シ ナ プ ス の D A受容体 に は 影響 せず ,
一
方で は神経遮断薬 と は対照的に D A合成を減少 させ る, と の 成
績を報告 して い る . また C B Zの 神経内分泌 に 及ぼす影響 を健
康成人 に つ い て 調 べ た研究で
54)
, 10 日間 C B Z を投与 され た 群 で
ほ I D A作動薬の ア ポモ ル フ ィ ン に 対す る成長ホ ル モ ン の 反 応
の 増強 を認め る結果 と な っ た が , それ は C B Z が視床下部 に お
ける D A代謝回転を減弱 した た め に , 後 シ ナ プ ス 性 D A受容体
の 感受性が 冗進 した こ と に よ る と 説明さ れ て い る ･ さ ら に
CI∋Z 治療を受けた感情障害患者 に お い て 排泄阻害剤 を使用 し
た場合 . 脳脊髄液中の H V A含量が減少 した こ と か ら , C B Z ほ
D A代謝回転を減弱さ せ ると Post ら
55}は報告 し, こ の 点に お い
て Elphick ら
53) の 動物実験 と合致 し, C B Z投与時 に 錐体外絡系
の 副作用を認 めな い こ と と 関連す る の で ほ な い か と 述 べ て い
る . 以上 ほ , 慢性投与 され た C B Z が D A代謝 を抑制す る こ
と , そ れ が D A神経系 に 及ぼ す作用 に お い て 神経遮断薬 と
C B Z が異な る こ とを 説明する機序である と して い る . しか し,
D A神経遮断作用を有する ハ ロ ペ リ ド ー ル (haloperidol, H P D)
と D A代謝と の 関係に つ い て ほ , 急性投与で ほ代謝 回転を克進
させ る が , 慢性投与す ると D A遊離 は減少 し, 代謝 回転 は減弱
す る こ と が知 られ て い る
56}5丁)
. ま た Barr osら
S8)ほ H P Dの 慢性投
与 に よ っ て ア ポモ ル フ ィ ン に 対する D A受容体の 過感受性が形
成 され るが , そ の 発展を C B Z が妨害す る こ とが 報告 され て い
る . した が っ て , 慢性投与され た 場合の C B Z と H PD の 作用 の
違 い を単に D A代謝に お よ ぼす影響 , こ と に D A代謝の 減弱と
い う点でほ説明できな い か と 思わ れ る . さ らに , H P D慢性投与
ラ ッ ト に お い て薬物誘発性 の け い れ ん 開催 が低下 した こ と か
ら , D A代謝回 転の 減弱に よ る後 シ ナ プ ス D A受容体の 過感受
性 がけい れ ん 準備性 の 形成 に関与 して い る と 推測 さ れ て い
る59). こ れ ら の こ とか ら , C B Z-E 慢性投与に よ り H P Dと ほ逆
に D A代謝回転 の 冗進 が 示 さ れ た 今 回 の 成 績 ほ ▲ C B Z と
H P D との 臨 床的作用 の 相違 お よ び 精神分裂病治療 に お い て
H P D とC B Zを併用す る と錐体外路性副作用が少な い こ と
6)
と
関係す る の で は な い か , さ らに C B Z-E 自身の 抗けい れ ん 作用
を 一 部説 明 で き る の で は な い か と 思わ れた . また , 電気 シ ョ ッ
ク の 反復処置が ラ ッ ト線条体に お い て D A代謝 に どの よ うな影
響を 及 ぼすか , マ イ ク ロ ダイ ア リシ ス 法を 用 い た 研究 で l 海流
液中の D A, D O P A C, H V Aの 増 加が 認 め ら れ た こ とか ら ,
Zis ら
60)は こ れ は D A合成お よ び , また は D A代謝 が冗進 して
い る こ と を 示 して い る と結論付け た . こ の 成績か ら , 測定の 部
位 お よび 対象の 違 い は あるも の の D A代謝の 克進 は , 臨床的に
電気 シ ョ ッ ク 治療 と C B Zに 共通 して み られ る 抗精神病作 用 と
関連す るの で は な い か と推測 され , C B ZTE も そ の 一 翼 を 担 っ
て い るか も しれ な い .
以上 の よ う に , 慢性投与 され た C B Z は D A神経系に 対 して
何 らか の 影響を 及ぼ して い る こ と は確か であ るが , そ の 作用 ほ
複雑で あり , C B Zの み な らず C B Z-E の 作用 も反映 され て い る
と考え られ る . さち に D A お よ び その 代謝産物 の 変動 で み る
と , C B Z-E の D A神経系 に 対す る作用 は 急性投与と慢性投与
と で作用が必ず しも同 一 で はな い こ と が 本研究 の 成績か ら窺わ
れ る .
慢性投与群で は 脳内 5-H T含量 の 増加が認め られ た が代謝産
物 の 5-HIA A含量 に は 影響 を与 え な い 結果 と な り , こ れ は
5- H T合成の 増加 , お よ び , また は 5-H T利用 の 低下 を表 して い
るの で ほな い か , 少なく と も代謝 は克進 させ な い の で は な い か
と 考え られ , 慢性 に 投与 され た場合 , C B Z-E は 5-H T神経系 に
対 して も急性投与時 に は み られ な か っ た影響を 及 ぼ す こ と が示
され た . また 急性離脱群 で は 5-H T含量が減少 した こ とか ら ,
C B Z-E は 5-H T神経系 に 対 して複雑 に 作用 して い るも の と 考
え られ , これ が C B Zの 5-H T神経系 へ の 作用 に つ い て 統 一 し
た結論が得 られ て い な い 要 因の
一 つ と推測 され る .
慢性に 投与され た C B Zの 5- H T神経系に 及 ぼす効果 に つ い
て , 前述の Elphick らの 報告 嘲 に よ ると , 急性投与群と逆 に 慢
性投与群で は 前シ ナ プ ス の 5-HT 故能を増強す る作 用 が見 い だ
さ れ て い る . すな わ ち , C B Z慢性投与群 の マ ウ ス で は 5-H T前
駆物質に よ っ て 5-H T 2受容体関連性 の 行動 が活性化 さ れ , ま
た ラ ッ ト海馬 に お い て カ リ ウ ム 刺激性 の 5-H T遊離が増強され
た こ と を報告 し , 同時に C B Zに よ る 5-H T神経後 シ ナ プス へ
の 影響は み られ な か っ た と述 べ て い る . CBZ-E が脳 内5-H T含
量を増加 した こ と は , C BZ 投与時 に み られ た 5-H T前 シ ナ プ ス
の 増強作用 と 関係す るか も しれ な い . ま た黒質線条体系に お い
て D A受容体遮断薬 に よ る D A代謝克進作用 を 5-H T括抗薬が
減弱 さ せ る と の 報 告61)か ら , 5-H T神経系と DA 神経系 の 括抗
的な相互作用 が考 え られ て お り , 今 回 み られ た 5-H T含量の 増
加が 5-H T神経系 の 抑制を表 して い る な らば, 同時に観察 され
た D A代謝の 克進と関連 した現象 の 可能性もある . ラ ッ ト大脳
皮質 5-HT 神経終末に 存在す る N Eα2-ヘ テ ロ 受容 体 の 5-H T
遊離に対す る調節作用に つ い て , 抗う つ 其の 慢性投与の 影響 を
検討 した Ellis o n ら8
2) の 研 究 で ほ , 抗 う つ 薬 に よ っ て 内因性
N E が増加す る こ とで , α 2作 動薬の 作用 , すな わ ち 前 シ ナ プ
ス か らの 5- HT 遊離抑制作用 が 減弱す る と結論付けて い る . こ
の ように 慢性投与 でみ られ た 5-H T代謝の 変動 は他 の 神経系と
の 相互作用に よ っ て もた ら された もの で あるか も しれな い ,
以上 よ り, 本実験 の よ う に C B Zの 作用磯序 を探求す る 目 的
で , モ ノ ア ミ ン 神経系 に 及 ぼす影響に つ い て , ラ ッ トを 用い て
C B Z-E の 脳 内モ ノ ア ミ ン 含量に 与え る影響
研究す る場合 , 今回 C B Z-E 自休に ラ ッ ト脳 内モ ノ ア ミ ン 代 謝
へ の 作用 が 認め られ た こ と , お よ び ヒ ト と比 べ ラ ッ ト で は脳内
の C B Z-E/C B Z濃度比 が大で ある こ と か ら , C B Z-E の 影響 を
よ り重視 しな けれ ば な らな い こ と が 本研究 で 示 され た . 更に 急
性投与実験で み られ た よ う に 薬 物投与後 の 測定時間 の 違い に
よ っ て , 変動す るモ ノ ア ミ こ/神経系が 異な る こ とか ら, 薬物速
度論的観点か らの 検討が不 可 欠で あ ると 考え られ た . 薬物作用
部位である脳内の 薬物濃度の 影響を考慮す るべ く , 本実験に お
い て は 脳内 CB Z-E 濃度も測定 した が , CBZ-E 濃度 と ア ミ ン 代
謝と の 関連性 ほ認め られ な か っ た . ま た 臨床的観点 か らは ,
CB Z治療中の 感情障害患者に お い て , そ の 治 療効果と脳脊髄
液中の C B Z-E 濃度 と に 相関関係 が認 め られた 事象
16)に つ い て ,
C B Z-E 自身が モ ノ ア ミ ン 代謝を 変化 させ る こ と に よ っ て 臨 床
作用 を発揮 して い る の で は な い か と い う可 能性が本実験 に よ っ
て 示 唆 され た .
さ て C B Z-E がラ ッ ト脳 内モ ノ ア ミ ン 含量 を変化 させ る こ と
ほ 示 され たが , モ ノ ア ミ ン の 代 謝 に お い て , 合成 , 貯蔵 , 遊
離, 再取込み , 分解 , 排出の どの 過程に C B Z-E が 作用を及ぼす
の か に つ い てほ , 薬物投与後 に 脳内 モ ノ ア ミ ン お よび そ の 代謝
産物含量を測定す ると い う生化学的な方法の み で は十分に 解 明
で きずき 今後 の よ り系統的か つ 包括的な研究を必 要と する . さ
らに 脳内ア ミ ン 含量の 変化が C B Z-E の 一 次的な作用 に よ るも
の か , そ の 場合 まず どの 神経系 に 作用 を 及ぼ すの か , また は 他
の 神経伝達系, 細胞間イ オ ン 輸送系や後 シ ナ プス の 細胞内伝達
系を介 して の 作用 な の か に つ い て も解明され る こ と が切望 され
る . 近年 , 神経伝達系 の 相 互 作用 に つ い て は 注 目 を 浴び て お
り , 神経解剖学的研究6 川 ), 5-H T神経細胞体が局在 して い る背
側縫線核か ら , D A神経線維が前皮質な どに 投射 してい る こ と
を免疫組織学的に 証明 した 研究
64)
, N E神経系の β受容体数 の
減少 に 及ば す 5-H T神経系の 影響85)66), 神経内分泌学的研究54),
中脳 D A神経系細胞 へ の 5-H T受容体抵抗薬 の 作用
87)や 背側縫
線核 の 電気刺激に 対する黒質線条体系 D A神経細胞の 反応をみ
た 電気生理学的研究
68)
, 脳内 モ ノ ア ミ ン 代謝に 関す る研究
61)6g)な
どが 報告 され て い る . こ れ らか ら何 らか の 作用 が単 一 の 神経系
に の み 留ま る と は考 えが たく , 今回 C B Z-E に 認め られ た 複数
の モ ノ ア ミ ン 代謝 へ の 影響に つ い て も , モ ノ ア ミ ン 神経間の 相
互 作用 に よ る結果 で あろう こ と が推測 され る . ま た他の 神経伝
達系の 関与で ほ , C B Zに つ い て , 近年 , 神経伝達を抑制性に 調
節す ると され る ア デ ノ シ ン (ade n o sine, A D) との 関連が 注目 さ
れ て い る珊 . A Dほ神経伝達物質 の 合成や放出に 関与 し, 鎮静 ,
催 眠, 抗けい れ ん 効果 を有 し, そ の 受容体 に ほ cA M P を減少さ
せ る Al受容体 と , 増加 さ せ る A 2受容体 が確認 さ れ て い
る
71)丁2)
. 慢性投与 され た C B Z は, A l受容体数を増加 し, A2 受
容体数 を減少 させ ると 報告 され , A D受容体に 対 して 作動薬ま
た は抵抗薬 と して 一 次的に 作用 して い る と 考え られ て い る70).
電気生理 学的に A Dの 作用 に 対す る C B Zの 影響を 調べ た研究
に お い て , C B Zの 用 量 の 多寡に よ っ て 作 用が 逆転す る と い う
由象を P hillis73)ほ報告 して い る . そ れ に よ る と , C B Z 20m g/
kg を ラ ッ ト 腹腔内に 投与す ると AD の 神経細胞の 発火抑制作
用 ほ増強 され る が , 60m g/kg の 商 用 量 を 投与す る と反対 に
A D の 作 用 は 抑制 され た . こ れ ほ , C B Zを 低用 量(12.5,
25mg/kg) 急性投与時に D A代謝は先進 し3g), 商 用 量 (50mg/
kg)で ほ 減弱40)した こ と と関連する の か も しれな い . 同様に ,
今回み られた C B Z-E の D A代謝 へ の 作 用は , A D を介す る薬
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理 学的効果では な い か と も考え られ , 今後 こ の 方面か らの 研究
が重要であると 考え られ る .
結 論
治療適応範開の 広い C B Zの 活性代謝産物である C B Z-E を 急
性お よ び慢性 した 時の , C B Z-E の 体内動態 お よ び 中枢 モ ノ ア
ミ ン 神経伝達物質の 代謝 へ の 影響に つ い て ラ ッ ト を用い て 検討
し以下 の 結果を得た .
1 . 急性投与実験 に お い て C B Z-E lOmg/kg を静脈内投与 し
た 時の 血塊内濃度ほ , 投与後10分 ま で の 急速な 分布相と その 後
の 緩徐な 消失相の 二 相性 を示 しな が ら減衰 し, 2- コ ン パ ー トメ
ン ト モ デル で 近似され た . 薬物速度論的定数と して は , 血嫌内
濃度曲線下面積ほ 442 土27〟g ･ min/ml, 分布容積 は 4.39 土0.65
L/kg, 全身 ク リ ア ラ ン ス ほ 22.6 ±1.4ml/min/kg と な り , 消失
相の 半減期は4.13時間で あ っ た . ま た , CI∋Z-E 脳内濃度は10分
後に 最高値と な り , そ の 後は血紫波度に ほ ぼ平行 して 減少 し,
み か けの 脳 ･ 血疑問分配率ほ 4.14 土0.45 であ っ た .
2 . 慢性投与実験 で は C B Z-E 20m g/kg を 1 日 2回 , 14 日間
腹腔内投与 し , 最終投与18時間後 の C B Z-E 脳内濃度 ほ ,
3.78 ±0.40pg/g tis s u eとな り急性実験の 脳内濃度と差ほ なか っ
た が , 血祭 内 に は 検出 さ れ な か っ た . 急性 離脱実験 で ほ ,
C B Z-E 20mg/kg を 1 回腹腔内投与 し, 18時 間後に 脳内お よ び
血寮内の CBZ-E 濃度を測定 したが 検出され なか っ た .
3 . C B ZTE 急性投与に よ っ て N Eは10分後か ら有意 に 増加
し , M H P Gも増加傾向を示 し120分後か ら有意と な り , D A は
60分後か ら , それ ぞれ240分の 測定終了時ま で 対照群 と比較 し
て 増加がみ られ た . T R P,5-H T,5- HI A A,D O P A C, H V Aは 有意
な 変動は認め られ なか っ た . M H PG/N E, D O P A Cx H V A/D A,
5 HIA A/5-H T値に も有意羞は なか っ た .
4 . C B Z-E 慢性投与 に よ っ て D A, D O P A C, H V A, N E,
5-H T ほ有意 に 増加 し , M H P G, T R P, 5-HI A A, M H P G/N E,
D O P A Cx H V A/D A,5-HI AA/5TH T値に は 対照群と 差を認め な
か っ た . 急性離脱群 で ほ D A, 5-H T の 減少 お よ び D O P A C
X H V A/D A,5- HI A A/5-H T値の 増加が み られ た .
以上 の 結果よ り , 急性静脈内投与され た C B Z-E ほ速や か に
脳内に 移行 し, 早期か ら NE 代謝を先進させ ると 考え られ , ま
た 慢性投与で は D A代謝を先進 させ , 5-H T神経系に もそ の 作
用 が 及 ぶ こ と が 示 され た . これ らの 成績ほ モ ノ ア ミ ン 神経系に
対す る C B Zの 知見と ほ 一 部異 な る こ とか ら , C B Z-E は C B Z
の モ ノ ア ミ ン 神経系 を介した 臨床作用 に 複雑な影響を与える こ
とが 示 唆され た .
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Abstract
r
me a ctio n ofc arbam aZepin e-10, 1 1- ePO Xide(CB Z- E), an a C tive m e tabolite ofc arbam aZepin e(CB Z), has n otbeen w ell
doc unl e n ted, al thoughC B Z is kn ow n toha ve abro adspectr um Ofclinicale魚c acyln n e ur OpSyChia 打icdiseases. To clarify
the role ofCB Z-E inthe ce ntral m ono aminerglCSySte m, th is study examined the effects ofCB Z-E o nthe c onc en b
.
ations of
n orepin ephrine(N E), 3- m ethoxy-4 -hydroxyphenylglyc ol(M H PG), dop amine(DA), 3,4-dihydroxyphenylacetic acid
(DOP AC), hom ov anillic acid(H V A),try PtOPhan(
r
rR P), 5-hydroxytry pt amin e(5- H T)and 5-hydroxyindole-3- aCetic acid(5-
HIA A). T hese c o mpo unds w er e m e asured in the ratwhole brain aftera c ute and chro nic CB Z- Eadministration using ahighー
Perfbr m an C eliquidchro m atographic syste m withanelectro
-Chemicaldetector･ T he dm e c ours e ofCB Z- E le velsin thebrain
w asfbllow ed after an aCuteintraveno u s administration of lO mg珠gCB Z- E, and itspharm ac okinetic par amet er Sin plas m a
w ereals o obtained withserialblo od sa mpling 血
■O m C O n S Cio us and 負■e ely m o vlng r atS. Plas m akin etics ofCB Z- E ntteda
tw o-C O mpartm ent m Odelwitheli min atio nhalf-1iftof 4.13hr･ T he peak brain c onc enb
`
ation of th is c o mpou nd w asre a ched
within lO m inand its m e anbrain/plas m a ratio w as abo ut4.1 4 during4 hr afterCB Z- Edosing. m ebrain c o nce ntratio ns of
N E in cre ased within l Omin ofan ac uteCB Z- Etr e a t ment, Where as thoseof D Awere elevatedat60 minposhnJeCtion. ¶le
brain c on centration s of5- H T and5- H I A Aw ereunchanged during 4 hr afterinJeCtion. In rats rec eivlng Chronic CB Z- E
injectio n(14days, 40mgn(g/day,i.p.),its m e anbrainlevel wa s3･78FLg/gtissu ewhich was simi1artoCBZ-E brainlevelsin
acute e xpen m ent and thebrainc o nce ntration s ofNE, D A, DOP AC, HVA aJld 5- HT w ereslgnificantlylnCre aS ed･ The pre
-
Se ntStudy suggeststhat s amPlingtlme a允er acu teCB Z- E administration is one of theimportant factorswhich influ enc ethe
brainm o n o amin efun Ctio n. T heprese nt results alsoin dicatethat chronic CB Z- Etr e at m e n tincreas esD Atu∫nOVer andalters
the m etabolis m of bothc ate chol amin es andindole amin es. Itis suggested that the c o ncentratio n ofbrainCB Z- E c a n n ot
acc o un tfbr thedi飴 re ncesbetw ee n acute andchronic effects ofCB Z- E o n the m etabolism of brain m o n oa mine.
